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Diyabetes mellitus tim diinyayi etkileyen ve giderek prevelansi artan bir has-
taliktir. Hastalarin neredeyse tamaminda zaman iginde korlige neden olabi-
len diyabetik retinopati gortlir. Hastali§in mikrovaskiiler komplikasyonu olan
diyabetik retinopati tedavisi ¢oklu yaklagim gerektirmektedir. G6z ve endok-
rin doktoru yaninda aile hekimi ve diyetisyen gibi diyabet hastasi takibi yapan
uzmanlarin da bu konuda bilingli olmasi gereklidir. Retinopati olusumunun ge-
ciktirilmesi ya da dustik siddetli olmasi sistemik faktorler tarafindan kontrol
edilebilmektedir. Kan seker regiilasyonu kotii olan, kan basinci yiiksek olan ve
lipid profili kétii olan hastalarda retinopati daha erken ortaya ¢ikmakta ve re-
tinopati progresyonu artmaktadir. Bu nedenle retinopati olusumu ile iliskili
sistemik faktorlerin regiilasyonu bu komplikasyon ile miicadelede ¢ok énemli-
dir. Bu derlemede, giincel literatiir bilgileri isiginda sistemik risk faktorlerinin

diyabetik retinopati tizerine etkileri gézden gecirilmistir.
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Diabetes mellitus is a disease that affects entire the world and its preva-
lence is increasing. Most patients with diabetes mellitus will have developed
diabetic retinopathy which can cause blindness in time. The treatment of
retinopathy, a microvascular complication of diabetes mellitus, needs a mul-
tifaceted approach. For the follow up of diabetic retinopathy, beside ophthal-
mologist and endocrinologist, family physician and dietician as well should
be aware of the disease. Delaying the formation of diabetic retinopathy or
to have low intensity can be controlled by systemic factors. In patients with
poor regulation of blood sugar, blood pressure and blood lipid profil, reti-
nopathy is seen earlier and its progress is increasing. Therefore, regulation
of systemic factors associated with the formation of diabetic retinopathy is
very important in the fight against this complication. In this study, systemic
risk factors of diabetic retinopathy were discussed with the review of recent

literature.

Diabetic Retinopathy; Hyperglycemia; HbA1c; Hypertension; Hyperlipidemia;
Nephropathy; Smoking; Pregnancy; Genetic Polymorphism

DOI: 10.4328/)CAM.1750

Received: 21.03.2013  Accepted: 14.05.2013 Printed: 01.11.2014

J Clin Anal Med 2014;5(6): 530-6

Corresponding Author: Ayse Kevser Demir, Turhal Devlet Hastanesi, i¢ Hastaliklari Bélimii, Maresal Fevzi Cakmak Mah. iskele Tepesi Turhal Merkez,
Tokat, Tirkiye. T.: +90 3562751706 GSM: +905054908201 E-Mail: kevser_gokce@hotmail.com

530 | Journal of Clinical and Analytical Medicine



Diyabetik Retinopati ve Sistemik Faktorler / Diabetic Retinopathy and Systemic Factors

Giris

Diyabetes mellitus genellikle kalitimsal ve cevresel etkenlerin
birlesimi ile olusan ve kan glukoz seviyesinin asiri derecede yiik-
selmesiyle sonuclanan metabolik bir bozukluktur. insiilin eksik-
ligi ya da insiiline doku diizeyinde direnc¢ hastaligin patogene-
zinde 6nemlidir. Bu hastalikla miicadelede hastaligin olusmasi-
ni 6nleyecek tedbirlerin yaninda hastaliga bagh minér ve major
komplikasyonlarin yonetimi 6nem arz etmektedir [1]. Hem tip 1
hem de tip 2 diyabette gériilebilen bu komplikasyonlar hastala-
rin tedavi masraflarini artirir ve yasam kalitelerini olumsuz yon-
de etkiler [2].

Diyabete bagh mikrovaskiler komplikasyonlar siklikla b&ébrek-
ler ve gozlerde gorilirken hayati tehdit eden 6limcil makro-
vaskiler komplikasyonlarin en sik gorildiugi yer ise kalp ve be-
yindir [1]. Diyabetik retinopati (DR) diyabete bagli spesifik ve en
onemli mikrovaskiler komplikasyondur [3]. Bu komplikasyonun
sadece goze sinirli olmayip tiim viicudu ilgilendiren bir kompli-
kasyon oldugu yaklasik 25 yil kadar 6nce Hiller ve ark. tarafin-
dan tespit edilmistir [4]. Bu konuda yapilan diger calismalar-
da DR gelisimi ile inme (strok), koroner kalp hastahlgi, kalp yet-
mezligi ve bobrek yetmezIligi gibi major klinik hastaliklar ara-
sinda iliski oldugu tespit edilmistir [5]. Bu durum nedeniyle DR
olusumu mortalite riskinde artisi beraberinde getirmistir [6].
Amerika'da yapilan genis katilimli bir calisma sonucuna gére di-
yabetik hastalarda herhangi bir evre DR olmasi hastalarda 16
yillik takipte %34 ten %89’a kadar degisen oran-larda artmis
mortalite ile iliskilidir [7].

Diyabetik retinopati, diyabete bagli goriilen diger mikrovaskiiler
ve makrovaskiiler komplikasyonlar ile yakindan iliskilidir. Orne-
gin DR olan hastalarda diyabetik nefropati (DN) goriilme oranini
da artmaktadir. DR ile diger mikrovaskiiler komplikasyonlar ara-
sindaki iliskinin nedeni net olarak bilinmemekle birlikte bu ilis-
kiyi aciklayacak birka¢ neden 6ne siriilmektedir. Bunlardan biri
DR olan hastalarda, DR olmayanlara gére daha yiiksek oran-
da hipertansiyon ve dislipidemi goriilmesidir [8,9]. Bir diger ola-
si neden ise DR'nin hiperglisemi ile iliskili endotel disfonksiyo-
nu olmasidir. Bu nedenle tiim viicudu etkileyen genel bir vaskii-
ler patoloji s6z konusudur [10,11]. DR olusumunda etkisi bahse-
dilen bu son nedene gore retinopati ve nefropati gibi mikrovas-
kiiler komplikasyonlar kiiciik arterioller ya da kapiller yataktan
damar disina sizmalar neticesinde ortaya ¢ikmaktadir.
Girisimsel olmayan klinik muayene ile DR tanisinin konmasi
onun sistemik vaskiler hastalklar icin kullanisli bir belirtec ola-
rak kullanilabilmesine olanak tanimaktadir. Diyabetik retinopati
ile sistemik vaskiiler hastaliklar arasindaki yakin iliski nedeniyle
DR sadece goz hekimlerinin degil, ayni zamanda diyetisyen, aile
hekimleri, dahiliye ve endokrinoloji uzmanlar gibi diyabetli has-
ta ile ilgilenen uzmanlar i¢in 6nemli bir bulgudur.

Gunumiizde DR tedavisi agirlikh olarak gz hekimleri tarafin-
dan yonetilmektedir. Bu kapsamda hastaligin erken evrelerin-
de argon lazer fotokoagtlasyon (ALF), sub tenon ya da intravit-
real triamsinolon ve goz icine anti-vaskiler endotelyal biyiime
faktorleri (6rn; bevacizumab ya da ranibizumab) uygulanmak-
tadir [12-14]. ileri evre olan persistan vitre hemorajisi, prema-
killer subhyaloid hemoraji ve traksiyonel retina dekolmani gibi
durumlarda ise cerrahi tedavi uygulanmaktadir [15]. Zamanin-
da ve etkin olarak yapilan ALF bircok hastada hastaligin ilerle-
mesini durdursa da her hasta icin bu durum mimkin degildir.
Bu derlemede diyabet hastalarinda komplikasyon riskinde arti-
sa neden olan sistemik faktorler ile DR arasindaki iliski deger-
lendirilmistir.

Diyabete bagh retinopati olusum mekanizmasi ve hasta-
likta retina muayene bulgulari

Diyabetik retinopati patofizyolojisi

DR retinal arteriol, kapiller ve ventilleri etkileyen bir mikroanji-
yopatidir. Ayni zamanda buiyik retinal damarlarda da hastaliga
bagli degisiklikler vardir. Hastaligin olusumunda iki temel 6zel-
lik 6n plana ¢ikmaktadir; mikrovaskiler okliizyon ve vaskdler ya-
taktan intertisyel alana sizinti olusmasi.

Kronik kan glukoz diizey yiksekligi ile DR arasindaki iliski cok
iyi bilinmesine ragmen hipergliseminin retinada mikrovaskiiler
olaylara nasil yol actigi hala net degildir [16]. Bu iliskiyi acik-
layan muhtemel birka¢c mekanizma vardir. Bu mekanizmalarin
en 6nemlilerinden birisi polyol yolu ile hiicre icinde sorbitol ar-
tisi gordlmesidir. Normalde hiicreler cok kiiciik bir miktar glu-
kozu polyol yolu ile metabolize eder. Glukoz 6nce sorbitole cev-
rilir, daha sonra ise sorbitol dehidrogenaz enzimi ile fruktoza
donusturdlur. Diyabetli hastalarda hiperglisemi nedeniyle pol-
yol yolunun aktivasyonu sonucu artmis sorbitol tiretimi hiicreler-
de ozmotik basinci artirarak retinopatiye neden olmaktadir [17].
Bir diger 6nemli mekanizma ise hiperglisemi nedeni ile lipid ve
proteinlerin glikozilasyonudur. Bu durum kronik bir hal aldiginda
kompleks bir yeniden diizenlenme goriilir ve geri donusi olma-
yan ileri glikozilasyon son drtinleri ortaya cikar [18,19]. Bu mad-
delerin damar duvarinda birikmesi damar duvar sertligi ve en-
dotel disfonksiyonuna neden olarak retinopati olusumuna katki-
da bulunurlar. DR olusumunda etkisi kabul edilen bir diger fak-
tor ise oksidatif strestir. Hiperglisemi nedenli olusan reaktif ok-
sijen drtnleri oksidatif strese neden olur. Reaktif oksijen uriin-
lerinin ilaclar ya da hipergliseminin kontroli ile azaltilmasi, DR
gelisim oranini azaltabilmektedir [20].

Diyabetik retinopatide kapiller damarlarda perisit hticre kaybi
gorilmesi hastali-gin énemli bir bulgusudur. Glukoz tarafindan
aktive edilen protein kinaz CB1/2 damar duvarina destek gore-
vi olan bu hiicrelerin kaybina yol acabilmektedir [21]. Ayrica pro-
teinkinaz C aktivasyonu endotelyal permeabilite ve ekstraseli-
ler matriks protein sentezine neden olabilmektedir [16]. DR olu-
sumunda rol oynayan diger olasi faktorler ise sunlardir; infla-
masyon, hemodinamik degisiklikler, vaskiler endotelyal biiyiime
faktord ve insilin benzeri buyime faktord 1 gibi biytime faktor-
leri ve Renin-Anjiyotensin sistemi [16].

Diyabetik retinopati muayene bulgulari

Retinal damarlardaki degisikliklere bagl olarak artmis vaskii-
ler permeabilite nedenli retinada kanama ve édem DR’nin klinik
bulgularinin temelini olusturmaktadir. Bu iki bulgu lokalize ola-
bilecegi gibi tum retinayi kapsayan diffiiz sekilde de gorilebilir.
DR genel olarak proliferatif olmayan, pre-proliferatif ve
proliferatif olarak t¢ farklh siifa ayrilir. Mikroanevrizma,
mikrohemo-raji, sert ekstida ve retina 6demi proliferatif olma-
yan DR'nin kla-sik bulgularidir. Retina 6demi baslangicta reti-
nanin dis pleksiform ve i¢ nikleer tabakalari arasinda iken has-
taligin ilerlemesi ile i¢ pleksiform ve retinal sinir tabakasini et-
kiler hale gelir. Bu bulgular en iyi sekilde biyomikroskop muaye-
nesinde +78 D lens ya da fundus kontakt lens yardimi ile gori-
liir. Pre-proliferatif DR ise vaskiiler yapilarda degisiklikler (Orn:
veniillerde kivrim artisi ve segmentasyon gibi), koyu leke hemo-
rajileri, yumusak ekstida (sinir lifi tabakasindaki mikrovaskiiler
okliizyon nedeniyle olusur) ve IRMA (intra retinal mikrovaski-
ler anastomoz) bu asamanin klasik o6zellikleridir. Proliferatif DR
ise bu bulgularin timiine ilaveten neovaskilarizasyon, vitreus
dekolmani ve vitreus ya da retina hemorajisi ile karakterizedir.
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Sistemik faktorlerin diyabetik retinopati iizerine etkisi
Diyabet tipi ve siiresi

Tip 1 diyabet, pankreastan salgilanan insdlinin eksikligine veya
yokluguna bagli gelisen diyabet tipidir. Her yasta ortaya cikabil-
mekle beraber siklikla 30 yas altinda gordlir. Tip 1 diyabette in-
sulin viicutta olmadig icin, mutlaka disaridan insilin verilmesi
gerekir. Bu nedenle tip 1 diyabet insilin bagiml diyabet olarak
bilinir. Tip 2 diyabet ise genellikle daha ileri yaslarda goriiliir. Bu
tip diyabet temelde iki farkli mekanizma ile olusur; insilin sal-
gisinda bozukluk ya da insiilin etkisine viicut direnci gelismesi.
Tedaviye genel olarak insilin direncini kiran oral anti-diyabetik
ilaclar ile baslanir, yeterli sonuc elde edilemez ise insiilin teda-
visi uygulanir. Diyabet %90 oraninda tip 2 seklinde goriilir. DR
baslangic ve siddeti acisindan kismi farkliliklar gosterse de her
iki tip diyabette, 6zellikle diyabet siresi ile orantili olarak, yik-
sek oranlarda gortlmektedir. Tip 1 diyabette tani konulduktan
sonra ilk 3-5 yil icinde ¢ok nadir olarak gorme keskinligini cid-
di etkileyecek bir DR gelisir. Fakat tani konulduktan 20 yil icin-
de neredeyse tiim Tip 1 diyabetlilerde DR gelisir [22]. Tip 2 diya-
bette ise tani aninda olgularin yaklasik %20’sinde DR vardir. Bu
oran diyabet siresi ile giderek artar.

Diyabetin siresi DR gelisimi ile cok yakindan iliskili bir faktor-
diir [8,23-25]. Henricsson ve ark. calismalarinda yaslar 15 ile
34 arasinda olan yeni tani almig ve retinopatisi olmayan has-
talar 10 yil siiresince retinopati gelisimi acisindan takip edil-
mistir [26]. Bu calismada 5 yil sonunda her iki grupta DR gelisi-
mi acisindan herhangi bir fark tespit edilmez iken 10 yil sonun-
da tip 1 diyabet hastalarinin %37’sinde, tip 2 diyabet hastala-
rinin ise %41’inde DR gelistigi tespit edilmistir. Avrupa’da yapi-
lan bir calismada diyabet tanisi konulduktan 10 yil sonra olgu-
larin yaklagik yarisinda DR gelistigi bildirilmistir [27]. Danimar-
kada tip 1 genc diyabetli hastalarda yapilan bir calismada ise
DR goriilme oraninin 13 yil sonra %63 oldugu bildirilmistir [28].
Yine bu calismada puberte 6ncesi diyabet siiresinin DR gelisi-
mi icin anlamh diizeyde énemli oldugu tespit edilmistir. Rome-
ro ve ark. [29] DR ve DN olmayan 112 yeni tani almis hastanin
15 yil sonra %54’tinde DR gorildugiind bildirmistir. Skrivarhaug
ve ark. [30] calismalarinda Tip 1 diyabetik hastalarin tani aldik-
tan 25 yil sonra yaklasik %90'inda DR gelistigi, fakat hastala-
rin ancak %10’unda goérmeyi tehdit eden proliferatif DR gelisti-
gi tespit edilmistir.

Son zamanlarda yapilan calismalarda 20 yil sonunda tip 1 diya-
bet hastalarinda tip 2 diyabet hastalarina gére daha az oranda
DR gelistigi gosterilmistir [31,32]. Bu durumun en olasi nedeni
olarak giiniimiizde tip 1 diyabet hastalarinin metabolik kontro-
ltintin daha iyi olmasi gosterilmektedir [33,34]

Kan sekeri regiilasyonu

Hipergliseminin cesitli metabolik yollari aktive ederek ya da
fonksiyonlarini bozarak DR olusumu baslatici anahtar faktor ol-
dugu kabul edilir. Hiicre icinde yiksek glukoz seviyesi protein ki-
naz C'yi uyarmakta ve bu sayede polyol, poli(ADP-riboz) polime-
raz (PARP) ve hekzozamin yolunu aktive etmektedir [35]. Bu du-
rumun bir sonucu olarak reaktif oksijen riinlerinde bir artis ol-
maktadir [36]. Ayni zamanda yiksek hiicre ici glukoz enzima-
tik olmayan ileri glikozilasyon son drtinlerinde artmaya neden
ol-maktadir. Literatlirde bircok meta-analizde kan sekeri re-
gilasyonunun DR ile yakindan iliskili oldugunu gostermektedir
[37,38]. Klein ve ark. [39] calismalarinda insulin bagimli diyabet
olgularinda 4 yillik takipte HbA1c diizeyi %12 iizerinde olanlarda
HbA1c diizeyi %12’nin altinda olanlara gére 3.2 kat daha fazla
DR gériildugi tespit edilmistir. Ulkemizde Ozkagnici ve ark. [40]

calismalarinda goz poliklinigine diyabete bagh retinopati tara-
masi amagcli basvuran hastalari degerlendirmistir. Bu calismala-
rinda olgular basvuru anindaki HbA1c diizeyi 8 mg/dL uzeri ve
alti olarak iki gruba ayriimis ve DR goriilme oraninin HbA1c du-
zeyi disiik olan grupta %50,7, yiiksek olan grupta ise %82,7 ol-
dugu tespit edilmistir. Goktas ve ark. [41] calismalarinda HbATc
ile DR arasindaki iliski incelenmis. HbA1c degerleri, retinopati-
si olan hastalarin %93,7’sinde, olmayan hastalarin %63,3’tinde
%7,0 ve lizerinde tespit edilmistir.

Cok merkezli olarak yapilan “United Kingdom Prospective Dia-
betes Study” (UKPDS) [42] calismasinda insilin ya da silfonili-
re ile siki kan seker regiilasyonu saglanan olgular ile konvansiyo-
nel yontemin uygulandig diyabet hastalari komplikasyonlar aci-
sindan takip edilmistir. Bu calisma icin yeni tani almis 3867 tip
2 diyabet hastasi 10 yil boyunca takip edilmistir. Sonug olarak
HbA1c diizeyinde %11 azalmanin diyabete bagli mikrovaskiiler
komplikasyonlari %25 azalttigi tespit edilmistir. Ayni calismada
DR nedenli lazer tedavi (ALF) gereksinimi %29 oraninda azal-
mis olarak tespit edilmistir. Yine bu calismada siki kan glukoz
kontroli yapilan grupta diyabete bagli miyokard enfarktiist gibi
makrovaskiiler komplikasyonlar %16 oraninda daha az bulun-
mus, fakat diyabete bagl mortalite oranlar her iki grupta ben-
zer bulunmustur. Amerikada ¢ok merkezli olarak yapilan “The Di-
abetes Control and Complications Trial Research Group” (DCCT)
[43] calismasinda tip 1 diyabetli hastalarda insilin yardimi ile
yogun kan seker regiilasyonun (kan sekerinin ve HbA1c’nin nor-
male yakin aralikta olmasi) uzun dénem mikrovaskdler kompli-
kasyonlar uizerine etkisini incelemistir. Bu calismada mikrovas-
kiiller komplikasyonlarin tespiti icin retinopati ve nefropati var-
lig1 degerlendirilmistir. Yaklasik 6,5 ay stren takipte DR’nin yo-
gun kan seker regiilasyonu yapilan grupta daha disiik oldugu
tespit edilmistir. Bu calismada sonug olarak yogun insdilin teda-
vinin mikrovaskiiler komplikasyonlarin diisiik evreden yiiksek ev-
reye ilerlemesini %10-30 oraninda azalttigi belirlenmistir. DCCT
bir baska calismasinda ise diyabete bagl retinopati, nefropa-
ti ve néropatinin yogun insilin tedavisi ile kontrol altina alinmis
kan glukoz seviyesi olan hastalarda %35 ile %90 oraninda azal-
digi gorulmistir [44]. Yedi yil siiren takipte ortalama HbA1c dii-
zeyi insilin ile tedavi edilen grupta %?7,3 konvansiyonel yéntem
ile takip edilen grupta ise %9,1 olarak tespit edilmistir. Kompli-
kasyonlar baslamadan énce baslanan yogun insiilin tedavisinin
progresyonu énlemede en etkin yontem oldugu bu calismada so-
nu¢ olarak vurgulanmistir. Tiim bu asikar verilerden sonra DCCT
yirtitmekte oldugu calisma dizaynini durdurmustur.

Kan sekerinin insilin ile siki kontrolii esnasinda hastalarda hi-
poglisemi ve akantozis nigrigans gibi durum-lar olusabilecegi
gibi [45] kan sekerinin siki kontrolii erken donemde DR bulgula-
rint koétii-lestirebilir [46]. Uzun dénemde konvansiyonel tedavi-
ye gore belirgin bir fayda saglayan yogun instlin tedavisi erken
donemde tedavi 6ncesi mevcut olan DR bulgularinda kétiiles-
meye neden olmaktadir. DCCT [47] calismasina gére bu durum
yogun instlin tedavisi alan grupta %13 oraninda iken konvansi-
yonel tedavi grubunda 8% olarak tespit edilmistir. Brinchmann-
Hansen ve ark. calismasinda [46] ise yogun insilin tedavisi (sub-
kutan yada coklu enjeksiyon seklinde) baslandiktan 3-6 ay sonra
hastalarin neredeyse %50’sinde yumusak eksiida goriildigi tes-
pit edilmis olup, tedaviye baslandiktan kisa bir siire sonra gorii-
len bu durumun gecici kan glukoz dalgalanmalari neticesinde ol-
dugu kanaatine varmislardir. Kan sekerinin insulin ile siki kont-
roliniin sistemik etkilerini degerlendiren bir meta-analizde bu
tedavi yontemi ile tedavi olan hastalarda hipoglisemi goériilme
oraninin konvansiyonel yéntem ile tedavi olanlara gore %30 art-
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t1g1 tespit edilmistir [37].

Kan basinc regiilasyonu

Diyabetik hastalarin yaklasik yarisinda goriilen hipertansiyon
hastaligin prognozunu kétiilestirmenin yaninda hastaliga bagli
komplikasyon goériilme oranlarinda artisa neden olmaktadir [48].
Diyabetik retinopati patogenezinde okiiler kan perfiizyonu
o6nemli bir antitedir. Bu nedenle okiiler damarlarda otonomik
disregiilasyona neden olan hipertansiyonun varligi DR gelisimi
icin onemli bir etkendir [49]. Hipertansiyon DR progresyonu iize-
rindeki olumsuz etkisini muhtemelen oksidatif stres ve inflamas-
yonu tesvik ederek yapmaktadir [50]. Asagida bahsedilecek olan
genis olgu serisini iceren calismalarda kan sekeri ve kan basin-
cnin iyi regilasyonunun DR gelisimini azalttigi acik bir sekilde
gosterilmistir.

Hindistan'da yapilan bir calismada 1414 tip 2 diyabet tanisi al-
mis birey DR risk faktorleri acisindan degerlendirilmis [51]. Bu
calismada kan sekeri diizeyi yaninda sistemik hipertansiyonun
DR gelisimi icin 6nemli bir parametre oldugunu gdéstermistir.
Cok merkezli olarak yiriitilen “Wisconsin Epidemiologic Study
of Diabetic Retinopathy” (WESDR) [52] calismasi sonucuna gére
tip 1 diyabet hastalarinda tani aninda diyastolik kan basincin
yliksek olmasinin kan seker regiilasyonundan bagimsiz olarak
DR progresyonunda ilerlemeye neden oldugu tespit edilmistir.
Bu calismada ayrica tani aninda normal diastolik kan basinci-
na sahip olup 4 yil sonra ilk degerlerine gore artis gorilen olgu-
larda da DR progresyonun ilerledigi gézlenmistir. WESDR calis-
ma grubunun bir diger raporunda ise sistolik kan basincinin DR
progresyonu lzerine etkisi detayli olarak incelenmistir [53]. Bu
calismada 996 geng yasta tani almig diyabet hastasi ve 1370
ileri yasta diyabet tanisi almis olgu calismaya alinmis. Calisma-
ya baslandiktan 4 yil sonra ¢alismayr tamamlayan olgu sayisi
bu iki grupta sirasi ile 891 ve 987 iken 10 yil sonunda bu deger-
ler sirasi ile 765 ve 533 kisi olmus. Sonug olarak bu ¢alismada
erken tani alan diyabet hastalarinda sistolik kan basincinda 10
mmHg artisin gorilmesi diger risk faktorleri ekarte edildikten
sonra DR progresyonu icin bir risk faktori oldugu tespit edilmis-
tir. Fakat benzer bir iliski ileri yasta diyabet tanisi alan olgular-
da tespit edilmemistir.

UKPDS calisma grubunun kan basinci ile DR arasindaki iliski-
yi degerlendiren 1919 olgunun 6 yillik takip siresini tamamla-
digi calismalarinin sonucuna gore ise sistolik kan basinci ile DR
insidansi yakin iliskili oldugu tespit edilmistir [54]. Bu calisma-
da sistolik kan basincinin 125 mmHg tizerinde olanlarin DR ge-
lisimi icin sistolik kan basinci 125 mmHg altinda olanlara gére
3 kat daha fazla risk tasidiklari tespit edilmistir. UKPDS [55]
grubunun bir baska calisma sonuc raporunda ise hipertansif ol-
gularda ortalama sistolik kan basincinin her 10 mmHg azaltil-
masinin diyabete bagh herhangi bir komplikasyon oranini %12
azalttig) tespit edilmistir. Detayli inceleme yapildiginda ise her
10 mmHg sistolik kan basing azaltilmasinin diyabete bagh 6lim
riskini %15, miyokard enfarktis riskini %11 ve mikrovaskiiler
komplikasyon riskini %13 azalttigi gorilmastir.

Kan lipid diizeyi regiilasyonu

Hiperlipideminin DR gelisimi icin bir risk faktord olduguna dair
kanitlar giderek artmaktadir [56]. Yiksek lipid diizeyi diyabet
hastalarinda DR ile iliskilidir, bu durum 6zellikle diyabetik ma-
kila 6demi ile daha yakindan iliskilidir [57]. Lipid dizeyinin DR
baslangicini ve olusmus DR’nin progresyonu nasil artirdig1 heniiz
net olarak bilinmemektedir. Hiperlipiemiye bagl keton cisimleri,
acil karni-tin, coklu doymamis yag asitleri, sfingolipidler ve ok-

side olmus yag asidlerindeki degisimler DR olusumunda etkili ol-
dugu iddia edilmektedir [56,58-60]. Lipid dui-sirici (6rn; fibrat-
lar) ve kolesterol dustrici ilaclarin (6rn; statinler) DR tedavisin-
de fayda saglamalari, lipidlerin DR olusumunda roli oldugunun
bir baska gostergesi sayilabilir [61].

Diyabetli hastalarda “American Diabetes Association” verilerine
gore olmasi hedeflenen LDL kolesterol ve trigliserid degerlerinin
sirasli ile <100 mg/dl ve <150 mg/dl, HDL degerinin ise erkekler-
de >40 mg/d|, kadinlarda >50 mg/dI oldugu rapor edilmistir [62].

Diger faktorler

Sigara

Sigara kan seker diizeyini etkilemektedir. Sigara kan sekeri tize-
rine etkisini genellikle instlin tizerinden gerceklestirir. Sigara in-
silin gereksinimini artiran bazi hormonlarin (6rn: biyime hor-
monu ve kortizol) salgilanimini artirmaktadir [63]. Ayrica siga-
ra insilinin bobreklerden atiimini azaltmakta ve kanda insilin
seviyesinde artisa neden olmaktadir [64]. Fakat sigara insiline
direnci de artirmaktadir. Goa ve ark. [65] calismalarinda glukoz
tolerans testi normal olan bireylerde sigara icmenin insilin di-
rencine neden olan retinol baglayan protein 4 diizeyini artirdigi-
ni tespit etmislerdir.

Sigara icen diyabetik hastalarda hipoglisemi atagi goriilme ora-
ni artmaktadir. Tip 1 diyabetli eriskin 1076 hastanin incelendi-
gi bir calismada sigara icmek siddetli hipoglisemi gorilmesi ile
iliskili bulunmustur [66]. Hirai ve ark. [67] calismalarinda tip 1
diyabetik hastalarda sigaranin hipoglisemi tizerine etkisini de-
gerlendirmistir. Yaptiklari calismalarinda sigara icen tip 1 diya-
betli hastalarda hipoglisemi atagi goriilme oraninin sigara icen-
lerde icmeyenlere gore yaklasik 2,6 kat daha fazla oldugu tes-
pit edilmistir.

Sigara icmek diyabete bagli mikrovaskiiler komplikasyonlari et-
kilemektedir. Sigara kullanimi diyabetli hastalarda nefropati
olusumunu ve progresyonunu belirgin bir sekilde artirmaktadir
[68,69]. Fakat sigaranin diyabetik retinopati lzerine etkisi he-
nliz net olarak bilinmemektedir. Literatiirde ¢cogu calismada si-
gara icmemek DR icin bir risk faktori olarak gosterilmektedir
[55,70,71]. Bunun yaninda sigara icmenin diyabetik retinopati
progresyonunu artirdigini iddia eden calismalar da vardir [72].

Hamilelik

Pregestasyonel diyabet varligi her iki tip diyabette de DR olus-
masini veya olusmus DR’nin progresyonunu artirmaktadir [73].
Hamilelik 6ncesi DR insidansi her iki tip diyabette benzer olup
%710-36 oranindadir. Tip 1 diyabette hamilelikte DR goriilme in-
sidansi belirgin bir artis gostererek %57-62 oranina ¢ikmak-
tadir [74]. ligingtir ki tip 2 diyabette DR gériilme insidansi ¢ok
az bir artis gostermektedir [75]. Hamile diyabetlerde retinopa-
ti progresyonunu degerlendiren genis katiimli calismalarda DR
progresyon insidansinin %8 ile 70 gibi genis bir aralkta oldu-
gu gortlmistir [73,76]. Gebelikte DR progresyonunda diyabetin
tipinin etkili olmasinin yaninda diyabet siresi, kan seker regii-
lasyonu ve hipertansiyon gibi diger risk faktorleri de 6nemlidir
[73]. Hamilelik déneminde DR progresyonu ilerlese de dogum-
dan sonra regresyon goriilebilmektedir [77].

Nefropati

Diyabetik retinopati gibi DN de oldukca sik gériilen 6nemli bir
mikrovaskiler komplikasyondur. DR kadar sik olmayan bu komp-
likasyon tip 1 diyabetlilerde %25-30 oranindadir [78].

Nefropati varligi ile retinopati insidansi arasinda yakin bir ilis-
ki vardir [79]. Romero ve ark. [29] calismalarinda tip 1 diyabet
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tanisi alan ve mikrovaskiiler komplikasyonu bulunmayan hasta-
larin 15 yillik takibi sonucunda %54 oraninda DR, %41 oranin-
da ise mikroalbiminiri goruldugi bildirilmis. Bu calismada DN
gorilme orani ise %20 olarak rapor edilmistir. Nefropatisi olan
diyabet hastalarinin 5 yil icinde yaklasik yarisinda, 12 yil icinde
ise %75’inde DR gorilmektedir [80]. Bunun yaninda bazi calis-
malar DN'nin DR progresyonu icin bir belirte¢ oldugunu iddia et-
mektedir [81]. Ayrica DR varligi her iki tip diyabette de DN aci-
sindan hastalarin yiiksek risk tasidiginin gostergesi kabul edil-
mektedir [82-84].

Genetik faktorler

Risk faktorlerinin varligi ile diyabete bagli komplikasyonlarin go-
rilme orani ve siddetinde artma oldugu iyi bilinmektedir. Fakat
baz diyabet hastalarinda énemli bir risk faktori yokken siddet-
li komplikasyonlar goriilebilmekte, hatta bazi hastalarda ¢oklu
risk faktorlerine ragmen belirgin bir komplikasyon goériilmeye-
bilmektedir. Bu durum aciklamaya yénelik yapilan calismalarda
genetik faktorlerin hastalarda komplikasyon gortilme oranlarini
etkiledigi gosterilmistir [85]. Sorbitol yolunda hiz sinirlayici en-
zim olan aldoz rediiktaz ile iliskili olan gendeki polimorfizmler
DR gorilme oranlarinda farkhliklara neden olmaktadir [85-88].
Vaskiiler proliferasyon ve mikroanjiyopati tizerine etkisi olan di-
ger faktorler ile iliskili genlerdeki polimorfizmlerin DR lizerine
etkisi glinimiizde giincel arastirma konularindandir. Bu kapsam-
da vaskiler endotelyal buyime faktért (VEGF) [89,90], timor
biuyiime faktori-betal (TGF-betal) [91], plazmin aktivator in-
hibitér-1 [92] ileri glikolizasyon son drinleri reseptori (RAGE)
[93], anjiyotensin dénlstiiriicti enzim [94,95] genlerindeki poli-
morfizmlerin DR ile iligkileri oldugu bilinmektedir. Bunun yaninda
etkisi hala tartismali olan endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
[96-98], metilen tetrahidrofolat rediiktaz [99-101], adiponektin
[102,103] genlerine ait polimorfizmlerin DR Uzerine etkisi he-
niiz net degildir.

Sonug olarak diyabetik retinopati varligi ve siddeti sistemik fak-
torlerden 6nemli 6lctide etkilenmektedir. Géz hekimi tarafindan
uygulanacak tedavilerin yaninda DR olusumunu etkileyen basta
hiperglisemi, hiperlipidemi ve hipertansiyon olmak Ulzere siste-
mik risk faktorlerinin regilasyonu gereklidir.

Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be-
yan edilmemistir.
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